JEuropaischesPatentsmt q 05 5 396 

European Patent Office V A1 

Office europeendes brevets 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

«1099472 © ,nta>: a 5 K 9/12 A 61 K 31/415 

© Anmeldenummer: 81109947.Z A 61 N M wl 

© Anmeldetag: 27.11.81 



© Prioritat: 05.12*0 DE 3045915 

© VereffentlichonsstagderAnmeldung: 
W 07.07.82 Patentblatt 82/27 

© BenannteVertragssttaten: 

AT BE CH DE FB QB JT U NL 56 



D-5090 Leverkusen 1,BayerwerklDEl 

1© Erfinder: vonBtaera,Miklos 
M8X-Sche.er-Strasse7 
D-5090 leverkusen 31DE) 

© Erfinder: BOchel. Karl Heir*. Prof . Dr. 
8 DabringhausenerStrasse42 
D-5093 Burscheid(DE) 

1© Erfinder: Plempel, Manfred, Dr. 
1 PaWkestrasse5 

D-6600Wupperta.1(DE. 

I® Erfinder: Kegel, Erik, Ing.grad. 
* Bergerheide72a 

D-5600Wupperta!llDE) 



TTTr*^ 

© Artl»i»VI«» 

®w*~m neuartiae Formulierungen der 
Die Erfmdung betnffl "euaroge 
bekannten antimy^chen BiovariugbaricaH 

erm5glichen. 



0) 

to 

10 
10 

© 
o 

Q. 



0055396 



- 1 - 



MS. Mmn»»»n "90 LeverKusen. Bayerwerb 

V (Pha) 



10 



15 



^kotische Mittel »it hoher Wirkstof x-Freisetz»ng 
in Form von elastischen Flttssig-Pf lastem 

Die vorliegende Srfindung betrifft neuartige Formulie- 
^gen ae/^annten anti^kotiscben --eriv a- cxe 
eine Depot-Wirkung trot. Filnfcildung und eine hohere 
I^erfugbarkeit der Wirkstoffe aufweisen una cadurch 
eine Kurzzeittherapie erm5glichen. 

3 i - Mvkosen beim Menschen, vor al- 
Fvir die Behandlung von MyKosen oexu. 

, , B r Haut sind bereits zubereitungen 
lem die Mykosen der Haut sma 

V on anbi^obischen D . rir - -----;; 5 r sa - 

diesen Zubereitungen «urden Mr eine voir 
nierung > 21 »g« Therapiezeit benotigt. 

» zu einer Verizon, der Ther. ? i«dauer zu 

n8 bigb -an, besonders zur siiminierun, der »--J^_ 

„ eine avbologische Sanierung z» erzrelen, exn g.w» 

S e Depot-Wiring und eine hohere BioverfUgbarbeit der 

Lbsto ££ e. De £ dr sind die bebannten 

begrenzb geeignet. weil s'oh von a.» vor„en=enen Hi. 
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• vainer Anteil im Fliissigvoluroen 
stof fangebot nur exn kleine An ^ ^ 

„ Ort der infeKtxon last. « Ver3dirzung der 

"r^eit des Wir^o.fes Sorge tragen. 

- a cniche Formulierungen anti- 
Es vurde nun gefunden, cas . • 

^Kotischer wiricstoire, a-. einen c «Uulose- 

% Lesungsvermittler on - ;, lalos ., die sowohl 

ether. W^.rSS^*!. "^lich 

Ur. «nd auHerdem die no ^ . es wirksMil es 

.nthalten, eine oprrnel - rkfir2te ^.piedauer 
. und da-it eine »uf .a™» Kon « ntra tionen des Wirk- 

duroh das Srreichen von **» * ^ aadurch er . . 
stoifes ermBgllchen. Dieser * lieinm , en ent- 

reicht, das die Wirfcun, «r J « ^gsver- 
ha ltenen wirkstoHe duron * ^ erh8ht warden 
ond adh.rier.nd ' "^ ws ins Je hnfaehe 

, »nd daduroh die WirV ^^..n elastisohen 
gesteigert werden Mnn. D.e e ^ 
m.sig-PrXaster-^i.er^- ste von MyHosen 

, ppl i.ati 0 nsprin 2 i P - r »aie ^ ^ 

4B. das neben exner ^elctionssohutr tot 

„ schlu. der a** t^-ste ^ ^ 9 .. igMt sind die 
die omgebung darstell t. Mhandlung von 

erfindungsgemMen Formullerungen 

Nagelntylcosen . 

DU errindnngsg^en Por^i.mngen «nnen sowohi 

30 LSsungen als auch Sprays sein. 

die in dieser «eise f =r»uliert werden «nnen. 
Wirkstotre, die in u 

t* A- 20 575 - ' 

B^owa^. 
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sind alle antircyktisch wirksamen Derivate, insbesondere 
Inudazol- und Triazolderivate . Sie sind in den erf indungs- 
gemafien Mitteln in Mengen von 0,05-1 % f vorzugsweise 
0,1-1 % vorhanden. 

Beispielsweise seien die Verbindungen der nachstehenden 
Formeln genannt: 



0 

■ A • 



Clotrimazol 



II 




Trif onazol 



III 




Lombazol 
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^mvkotisch wirksame Azolderivate 
Zahlreiche weitere Q39 . sie k5nnen eben- 

sind bekannt aus der DE '° ln als wir kstof fe 

falls in den erf indungsgemaBen Ml 

dienen- 

•* t «l* werden blige Fliissigkeiten ver- 
Unter Spreitiaxtteln wer ders ^ vertex- 

standen, die sicb auf der Haut ^ ^ _ g 

len. ». Keymer, Phar*. I*. sich ^ Spreit - 

er f^ n duncsgemaBen Mittex e y 
Fiir die eri-naun. V erbindungen: 
nittel insbesondere rolgende . 

§ii ^ i£ verscbiedener Viskosita,. 

at Di-n-butvl-adipat , 

^inaurehexyLs^. Dip W 

E s«r eiaer -"^ e « all;oh ole» C, 6 -C 18 . «- 

5 - 

ester von 9« stti **" ; 01sa „r e oleylester. 01- 
c n -c, 8 . ^ roWl ""te t. «Uchs ii ur.ethy l «t«. 
S auiedecylester. wie Mnstliches Enttn- 

Triglyceridgetaiscne tait^ ^ ausgewa hlten 



25 



Triglyceridgetaiscne ^ &usgewahlten 

lange C 8 -C 12 oder .^""/^^giyceridgen.ische ge- 
nat ,rlicben ^""^^^l. auch hydroxyl- 
sattigter oder -^^^lyceride der C 8 /C lQ - 
gruppennaltige Fettsauren, 



Fettsauren u.a 
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Fettalkohole , wie isotridecylalkohol , Cetylstearyl- 
Alkohol, Oleylalkohol. 



10 



15 



20 



Fettsauren , wie z.B. Blsaure. 

Besonders gut geeignete spreitende Ole sind die folgenden: 
Isooropvlmyristat, isopropylpalmitat, Isopropylstearat , 
Capryl/Caprinsaureester von gesattigten Fettalkoholen 
der Kettenlange C 12 -C 18 , wachsartige Fettsaureester 
wie kiinstliches E^tenbvirzeldriisenf ett, SilikonSle, 
isopropylmyristat-lsopropylpalmitat-lsopropylstearat- 

Gemisch und Xokosfettsaureisopropylester . 

Als LSsungsvermittler eignen sich fur die erf indungs- 
gemSBen Mittel vor allem: 

Benzylalkohol, 2-Octyl-dodecanol, Polyethylenglykole, 
Phthalate, Adipate, Propylenglykol , Glycerin, Di- und- 
Tripropylenglykol, Wachse etc. und andere in der 
Kosmetik verwendete Zusatzstof f e. 

Als Gel- und Filmbildner kommen Celluloseether in 
Frage, die sich sowohl in Wasser als auch in organi- 
schen LSsungsmitteln losen bzw. ancuellen kSnnen und 
nach dem Trocknen eine Art Film bilden. 

Besonders geeignet ist Hydroxypropylcellulose . 

Weitere geeignete Celluloseether sind z.B. Methyl- 
cellulose, Ethylcellulose sowie losliche Starken. ' 
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^iscbbaran J Iso propylalKohol , fr°" 

aOkanole, w« 'than » solve , E s«r, 

- r er^indungsgenfiBen 

rorroilierungen ein o . 



10 



setzt werden. 



set^i. 

iMr octimalen Forma- 
lierung konnen u.a. foige 



- <„ -Paraffin dtonf liissig , 

— - — — — 

Triethanolamin, Collagen, 
15 parfS&Ble. 

en. 

kSnnen, z- B - * WJ " 
Tensiae (b einhaltat a-*."— 

20 D# 

z.B. 
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, anionaktive , wie .Ka-Laurylsulf at , Fettalkohol- 
' ethersulfate, Mono/Dialkylpolyglykoletherortho- 
phosphorsaureester-Monoethanolaminsalz; 

2. kationaktive, wie cetyltrimethylammoniuzachlorid; 

3 . aapholytische , wie Di-Na-N-lauryl-B-ininodi- 
propionat oder Lecithin; 

, -a nolvoxvethyliertes Rizinus- 

4. nicht ionogene, z.B. poiyoxye^y 

61, polvoxyethyliertes sorbitan-Monooleat, 
Sorbitan-Honcstearat, Cetylalkohol , Glycerin- 
"monostearat, Polyoxyethylenstearat , Alkyl- 
phenolpolyglykolether . 

. stabilisatoren zur Verhinderung des bei einigen - 
" Wi rkstoffen eintretenden chemischen Abbaues, wxe 

Ttioxydantien, z.B". Tocopherol Butylhydroxy- 

anisol- 

a sauer el» 9 es«ll« v* B ri g e LSsungan Mm. •«* 
Sen zusatx » der Kos*eti* UbUcher Konservxe- 
rungsmittel, x.B. p-HydxoxybenzoesSureester, 
stabilisiert werden. 

Wir ksanfceits-Test.ng der erf indungsge^Ben Mittel a* 
Trichophyton-infiziertenMeerschweinchen. 

, , .rtod.ll zur vergleichenden Wirksamkeitsprtfung 
Als Testmodell sor ve ^ e ndeten wir Trichopyton- 

aer erf indungsgemaBen Mittei ve-w eiJ 
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i^izierte Pirbright-white-Meerschweinchen It einein 
^chschnittUchen Gewicht von 600 g. Die Tiere . vara en 
auf ee, tticRen .it einer elefctrischen Haarschneid 
aaschine so geschoren, da8 ca. 1/10 n*n lange Haar 
stttmpfe stehen blieben. 

Die Infaktion mit Trichophyton mantagrophytss arfolgta 

s^s— — - — « „ r ~ 

Kahriesun, angekeimtan Sooransnspsnsion des E-rsgers 
a" ainar ca. 2*2- groaen rlaoha das gaschoranan 
Z<Z dar Tiara, »nfgatra,an -roan pro Tiar 0.3 al 
«^r.pansion. «.,-»« 10= «— 
enthielten- 

Bai diasa* Iniaktionsr.odos sich M T *'! !°" 

Lactionaa dia arstan Sy*pto*a dar ^°f^" 
lls R6 tun, und Sohapoung dar Bant. Bai nnbahandaltan 
Tiaran i.t ca. 14 Taga p.i. dia D ar*atophytosa 
Z an.gapr.gt. mchigar Haarau.faU nnd I , ntig. 
I»t.gn»nt-Oafakta innarhalb ainar antsupdUch var 
Sndertan, aohuppigen sandzone. 

Dia rn prOf andnn Forauliarongsn »nrdan V2Si. an 2 . 

Tag It infaktiona*. iok.1 au, dia garStata In aktron.- 

stalia dar Tiara appliriart. Es wurdan jawail. 0.5 -I 

car roranliarungnn - 5 m wirkatoff 

Bawsrtung das mf.ktionsabl.nf. arfolgta taglich bis 

zum 20 Tag p.i. 

+) (1 %-ige Forxnulierung) 
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m. Eraebnisse sind bei den Beispielen angegeben. 
Die Ergebnis wirkung, --gute Wirkung, 

(+ = schwache Wirkung, ++ - WirKung, ^ 

++++ » sehr gute Wirkung) . 

In de n nachstehenden Beispielen sind Rezepturen fur 
5 erfindungsgemaBe Mittel angegeben. Die einzelnen 
Conentel werden bei Zi^ertemperatur *iteinander 
vermischt und gehen dabei in Losung. 

M.G. bedeutet Jlolekulargewicht . 

, al1a A- r erfinduncsgemaSen Forraulie- 
verwendet man anstelle der e"" 1 - - 

Verwenaet ^elle von Celluloseethern wasser- 

10 rungen solcne, die anstel enthalten, so wird 

unlosliche Polymere, z.B. Methacr/i 
die Mykose verschlimmert. 

ve«endet mn .=**. F=-U«m S -, die neb.en d. 
TZ nur »«serl6.1i=he clluloseethsr aber w«d« =,pr.it 
stoff nur wasseixw . . orzielt man nur 

15 mittel noch Losungsvermittler enthalten, erziel 

eine schwache Wirkung. 
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Tteis-piel 1 

1.0 g 

Trifonazol 5 0 g 

5 isopropanol 

• ^on-Test +-r+-r = sehr gute 
Wirkung la Meerschwemchen Tes. 

Wirkung • 

0.1 g 

Trifonazol 5>0 g 

10 Benzylalkohol 6>Q g 

isopropylsyristat • 
HvdroxypropylceUulose (M.G. 60.00)^ ^10 ^ 

isopropanol 

„ ac + +++ = cute Wirkung . 
Wirkung i> Meerschweinchen-Test 5* 

15 ap.isoiel 3 

1.0 g 

Trifonazol 4 0 g 

Benzylalkohol 10.0 g 

isopropylstearat 

Hydroxyoropylcellulose (M.G. ^ ^ ^ 

20 Isopropanol 

• ^on-Test +++ = g^te Wirkung. 
Wirkung Ua Meerschweinchen Test 
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Beispiel 4 



1.0 g 
1.0 g 
6.0 g 



Lombazol 

1 , 2-Propylenglykol 

Isopropylmyristat n 
Isopropanol 

Wirkung im Meerschweinchen-Test — = gute Wirkung. 
Beispiel 5 

0.1 g 

Lombazol 5 0 g 

10 Benzylalkohol g " Q ^ 

Isopropylmyristat " 
H^o^e^ose «... eo.ooo^ ^ 

Isopropanol 

Wirkung im Meerschveichen-Test = g*te Wirkung. 
15 Beisoiel 6 

1 .0 g 

Clotrimazol 5 0 g 

Benzylalkohol g " Q 

20 Isopropanol 

Wirkung im aeersohveinchen-Test — = sehr gute 
WU.-unc 
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1.0 g 

Lombazol 8>0 g 



1 .0 g 



Benzylalkohol 

isopropylmyristat/lsopropylstearat/ 
5 isopropylpalmitat 

H^^opyXceXXuXcse «... ".000,^ «.0j 

Isopropanol 

wirlcmg in Meerschv.inchen-T.st ~* - 9- widens. 
aaisoiel 8 

1.0 g 

10 Clotrimazol 5Qq 

3enzylalkofaol &Q g 

isopropylmyristat 10.O g 

Methylcellulose ^ 1Q0 ^ 
Isopropanol 

15 ™ i» Heerschweinchen-Tes* «♦ - 



Sprays 

Die each den BeispieU, , - . ^^^^ 
M dl ese n «ec, ^^f^^uoen 



20 



wasserstoff usw.. 
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tentanspruche 

Antimykotische Mittel mit hoherer Freisetzung der 
Wirkstoff e, enthaltend Azolderivate und iibliche 
Formulierungshilfsstoffe, dadurch gekennzeichr.et , 
daB sie 2-10 % Spreitmittel, 1-8 % LSsungsver- 
mittler und als FiUabildner Celluloseether enthalten. 

Antimykotische Mittel nach Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie als Wirkstoff Clotrimazol der 
Formel j^^jj 

CI 



enthalten. 



3. Antimykotische Mittel nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie als Wirkstoff Trifonazol 
der Formel 




•-o 



enthalten . 
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Antimykotische Mittel nach Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie als Wirkstoff Lombazol der 
Forme 1 v 




enthalten . 



5 Antimykotische Mittel nach Anspruch 1 , dadurch ge- 
' kennzeichnet, daB sie die antimykotischen Azol- 

derivate in Mengen von 0,05-1 %, vorzugsveise von 
0,1-1 %, enthalten. 

6 Jntircylcotisches *ittel nach Mspruch 1 , dadurch ge- 
fcennzeichnet. daB .3 aXs Filafcildnar Hydro*™!- 
cellulose enthalt. 

7 Antimykotisches Mittel nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, daB es eine L5sun S ist. 

8 Antimykotisches Mittel nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, daB es ein Spray ist. 
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